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Thanh phin dwgc chit

MB&i vién nén bao phim Alvori 50mg chira 50 mg voriconazol
MJi vién nén bao phim Alvori 200mg chita 200 mg voriconazol
Thanh phan ti dwge

Starch maize pregelatinized, lactose monohydrate, povidone K30, croscarmellose sodium, silica
colloidal anhydrous, magnesium stearate, Opadry 1T White OY-1.S-28908.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Mo ta:

Vién nén bao phim Alvori 50mg: vién nén bao phim hinh tron, hai mat 161, mau tring dén tring
nga, khac “V50” & mét mat.

Vién nén bao phim Alvori 200mg: vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 15i, mau tring dén
trang nga, khic “V200” & mot mat.

CHI PINH

Voriconazol 1a thudc khang ndm triazol phd rong, chi dinh diéu tri & ngudi 1on va tré em tir 2 tudi
tré 1én:

- Piéu trj aspergillosis xam 14n.

- Diéu tri nhiém ndm Candida huyét & bénh nhan khong giam bach cau trung tinh.

- biéu tri nhiém ndm Candida xam 14n nghiém trong khang fluconazol (bao gdm ca C. krusei).

- Diéu tri nhim nim nghiém trong do Scedosporium spp. va Fusarium spp.

Thube duge ding chi yéu cho nhimg bénh nhén bi nhi®m trung tién trién, ¢6 thé de doa tinh mang.

Du phong nhim ndm x4m l4n & nhitng bénh nhén ghép té bao gbe tao mau (HSCT) dj than co
nguy co cao.

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu ding

Céan theo ddi va diéu chinh néu can thict cac roi loan di¢n giai nhu ha kali mau, ha magnesi méau
va ha canxi mau trude khi bat dau va trong khi diéu tri bang voriconazol.

Voriconazol ¢6 san dudi dang vién nén bao phim 50 mg, vién nén bao phim 200 mg, bot dé pha
tiém truyén 200 mg va bot dé pha hon dich uong 40 mg/mL.

Diéu tri

Nguwoi lon
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Bit dAu didu tri véi ché do lidu nap duoc chi dinh cta voriconazol tiém tinh mach hodc ubng dé
dat dugc nong do trong huyét twong vao ngdy 1 gn v6i nong d6 On dinh. Sinh kha dung dudng
uong cao (96%), viéc chuyén doi giira ti€ém tinh mach va udng la thich hop khi ¢6 chi dinh 1am
sang.

Théng tin chi tiét vé khuyén céo lidu luong dugce cung cép trong bang sau:

Udng
Tiém tinh mach Bénh nhén tir 40kg Bénh nhén dudi
tré 1én* 40kg*

oA -
Lavu ngp (bocgie 24 | mg/kg mdi 12 giv | 400 mgmdi 12 giv | 200 mg mdi 12 gidy

gio)
Ligu du;i:‘]_r)l (sau 24 4 mg/kg x 2 lan/ngay | 200mg x 2 lan/ngay | 100 mg x 2 lan/ngay

* Liéu 4p dung cho bénh nhén tir 15 tudi trd 1én

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri cang ngén cang t6t tiy thudc vao dap tmg 1am sang va co dia cia bénh nhén. St
dung 14u dai voriconazol trén 180 ngay (6 thang) can phai danh gia can thin giira lgi ich va nguy
CO.

Hiéu chinh liéu (Newoi lén)

Néu bénh nhén dap img diu tri khong day di, c6 thé tang lidu duy tri 1én 300 mg x 2 lan/ngay
duong uong. DA4i véi bénh nhan dudi 40 kg, ¢6 thé ting liéu udng 1én 150 mg x 2 lan/ngay.

Néu bénh nhan khong thé dung nap diéu trj voi lidu cao hon, giam liéu udng 50 mg din dan cho
den liéu duy tri 200 mg x 2 lan/ngay (hodc 100 mg x 2 lan/ngay cho bénh nhén dudi 40 kg).

Trong trudmg hop sir dung ¢ du phong, tham khéao dudi day.

Tré em (tir 2 dén < 12 tudi) va thanh thiéu nién cé trong liwong co thé thap (12 dén 14 tudi va <50
kg).

Liéu voriconazol & nhitng d8i twong thanh thiéu nién nay nén dugce sir dung nhu tré em vi chuyén
hoéa voriconazol & nhitng bénh nhin nay tuong tur vdi tré em hon so véi ngudi 16m.

Théng tin chi tiét vé khuyén cao liéu luong duge cung cép trong bang sau:

Tiém tinh mach Ubng i
Lieu nap (trudc 24 gio) 9 mg/kg mdi 12 gid Khong khuyén céo
Liéu duy tri (sau 24 s 9 mg/kg x 2 lan/ngay (liéu t6i da
gidy) Smg/kpx 2 lawngiy 350 mg x 2 lin/ngay)

Lwu y: Dya trén phén tich duge dong hoc quan thé & 112 bénh nhi suy gidm mién dich tir 2 dén <
12 tudi va 26 thanh thiéu nién suy gidm mién dich tir 12 dén < 17 tudi.

Nén bt dau diéu trj bépg phac dd tiém tinh mach, va phac db udng chi nén xem x¢ét sau khi c6 cai
thién 1am sang dang ké. Can luu y viée tiém tinh mach 8 mg/kg s& cho nong do voriconazol cao
hon khoang 2 lan so véi liéu uong 9 mg/kg.

Céc khuyén cao vé lidu udng cho tré em dya trén céc nghlen clru trong do voriconazol duge dung
duéi dang bot pha hdn dich udng. Twong duong sinh hoc gifra bot pha hdn dich uong va vién nén
chua duge nghién clru ¢ tré em. Xem xét thoi gian van chuyén da day — rut han ché dugc gia dinh
@ bénh nhén nhi, sy hap thu ctia vién nén c¢é thé khac & bénh nhi so v&i bénh nhan ngudi lén. Do
d6, khuyén céo sir dung hdn dich udng cho tré em tir 2 dén < 12 tudi.

Cdc thanh thiéu nién khdc (tic 12 dén 14 tuéi va > 50 kg; 15 dén 17 tudi bt ké trong lugng co thé)

Voriconazol nén dugce dung nhu ngudi lon.
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Hiéu chinh liéu lugng (Tré em [2 dén <12 tuéi] va thanh thiéu nién cé trong lugng co thé thdp
[12 dén 14 tuéi va <50 kg]).

Neu bénh nhén dap tmg dleu tri khong diy du, c6 thé tang lidu tir tir 1 mg/kg (hodc tir tir 50 mg
néu ban diu sir dung liéu ubng t5i da 1a 350 mg). Neu bénh nhén khong thé dung nap diéu tr, giam
lidu tir tir 1 mg/kg (hodc tir tir 50 mg néu lidu udng tbi da ban dAu 1a 350mg).

Chura ¢6 nghién ciru cho bénh nhi tir 2 dén <12 tudi bi suy gan hodc suy than.

Du phong & ngudi 16n va tré em

Diéu tri du phong nén duge bit dau vao ngay ciy ghép va cé thé duoc dung tbi da trong 100 ngay.
Dy phong phai cang ngén cang tot tiy thude VAo nguy co nhiém nim x4m l4n (IFI) dugc xac dinh
bon giam bach cau trung tinh hodc wrc ché mién dich. Thudc chi co the duge tiép tuc sir dung trong
t6i da 180 ngay sau khi cdy ghép trong trudng hop tiép tuc e ché mién dich hodc bénh ghép chdng
chua (GvHD).

Liéu luong

Liéu lugng khuyén céo dé diéu tri du phong ciing giéng nhur liéu luong & cdc nhém tudi tuong
ung. Tham khao cac bang liéu diéu tri ¢ trén.

Thoi gian diéu tri die phong

Tinh an toan va hi€u qua cuia viéc sir dung voriconazol trong hon 180 ngay chua dugce nghién ciru
day du trong cac thir nghiém lam sang.

Str dung voriconazol trong diéu tri dy phong nhiéu hon 180 ngay (6 thang) can phai danh gia cn
thdn va cin nhéic gilta nguy co va lgi ich.

Céc huéng din dudi déy sir dung cho ca diéu tri va du phong

Hiéu chinh liéu

D&i vai truamg hop sir dung dé du phong, khong khuyén céo hidu chinh lidu trong trwomg hop
thi€u hi¢u qua hodc céc tic dung khong mong mudn lién quan deén di€u tri. Trong trudng hop c6
cac tac dung khong mong muon lién quan dén diéu tri, vi¢c ngirng sir dung voriconazol va sir dyng
cac thudc chong nam thay the phai dugc xem xét.

Hiéu chinh liéu khi dimg déng théi véi cde thude khdc

Phenytoin co thé dugc sur dung QBng thai voi voriconazol néu ting li,éu duy tri cua voriconazol tir
200 mg dén 400 mg udng, hai lan ma6i ngay (100 mg dén 200 mg uong, hai 1an moi ngay & bénh
nhan dudi 40 kg).

Néu co thé nén tranh két hop voriconazol voi rifabutin. Tuy nhién, néu phéi hop nay la can thiét,
cd the tang li€u duy tri cua voriconazol tr 200 mg dén 350 mg uong, hai lan moi ngay (100 mg
dén 200 mg uong, hai lan mdi ngay & bénh nhan duéi 40 kg).

Efavirenz co thé dugc str dung df)ng thoi vai voriconazol néu ting lidu duy tri cua voriconazol 1én

400 mg mdi 12 gidr va giam 50% liéu efavirenz, tirc 12 xudng 300 mg mdt 1dn mdi ngay. Khi ngimg
diéu tri bing voriconazol, nén khoi phyc lai lidu lugng ban déu cua efavirenz.

Nguwoi gia
Khéng cin hiéu chinh lidu cho bénh nhan cao tudi.
Suy thdn
Duogc dng hoc cua voriconazol dung dudmg ubng khong bj anh hudng boi suy than. Do vy khong
can hiéu chinh liéu cho bénh nhén suy thén tir nhe dén ning.
Voriconazol bj thim tach véi d6 thanh thai 121 ml/phat. Mgt dot tham tach méau kéo dai 4 gio
khong loai bo du lugng voriconazol dé dam bao dic¢u chinh licu.
3
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Suy gan

Khuyén cédo nén sir dung phac 6 1idu nap tiéu chudn nhung giam mét nira lidu duy tri & bénh nhan
xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) dang str dung voriconazol.

Voriconazol chua duge nghién ciru & bénh nhan xo gan man tinh niing (Child-Pugh C). Co it dix
ligu vé tinh an toan cta thudc & nhimg bénh nhin cé xét nghiém chirc ning gan bit thudng
(aspartate transaminase [AST], alanin transaminase [ALT], phosphatase kiém [ALP], hoic
bilirubin toan phan > 5 14n giGi han trén ciia mirc binh thudng).

Voriconazol ¢6 lién quan dén sy gia ting cdc xét nghiém chirc ning gan va céc ddu hiéu 1am sang
ctia tén thuong gan, ching han nhu vang da, va chi dugc ding cho bénh nhan suy ‘gan ndng néu
loi ich cao hon nguy co ¢6 thé xay ra. Bénh nhén suy gan niing phai dugc theo dbi cin than vé doc
tinh ctia thudc.

Tré em

Chua x4c dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cia thude & tré em dudi 2 tudi. Dir 1iéu hién c¢6 sin
duge mo ta trong phan tac dung khong mong mudn cua thude va dic tinh duge dong hoc nhung
khong c6 khuyeén céo ndo vé sir dung cé thé duge dua ra.

Cich dung

Thudc phai duwgc udng it nhét trude hodc sau n 1 gio.
CHONG CHI PINH

- Qua min véi hoat chit hodc bt ky ta duoc no cua thude

- Sir dung déng thoi v6i co chit ciia CYP3A4, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,» quinidin
hodc ivabradin vi nong d¢ trong huyét twong cuia cac san pham thudc nay ting 1én co thé dan dén
kéo dai QTc va hiem khi xay ra xodn dinh.

- Str dung ddng thoi véi rifampicin, carbamazepin, phenobarbital va St John's Wort vi nhimg thude
ndy c6 kha ning lam giam dang ké nong do voriconazol trong huyét tuong.

- Chéng chi dinh ding ddng thdi voriconazol liéu tiéu chudn véi lidu efavirenz 400 mg x 1 14n /
ngay hoic cao hon, vi efavirenz lam giam dang ké ndng do voriconazol trong huyét tvong & nhitng
ngudi khoe manh & nhitng lidu nay. Voriconazol ciing 1am ting dang ké ndng d¢ efavirenz trong
huyét tuong.

- Su dung dong thoi voi ritonavir liéu cao (400 mg trd 1én hai 1an mdi ngay) vi ritonavir lam giam
dang ké ndng do voriconazol trong huyét trong & ngudi khée manh & liéu nay.

- Khong sir dung ddng thoi v6i alkaloid ndm cura ga (ergotamin, dihydroergotamin), 1a co chit cuia
CYP3A4, vi nbng dj trong huyét twong cia cdc san pham thude ndy tang lén co thé dan dén ngo
ddc alkaloid nam cya ga.

- Str dung dong thoi v6i sirolimus vi voriconazol c6 thé 1am tang déng k& ndng do sirolimus trong
huyét tuong.

- Sir dung ddng thcn véi naloxegol, mot co chit cia CYP3A4, vi ndng do naloxegol trong huyét
tuong tang c6 the gdy ra cdc triu chimg cai nghién opioid.

- Sir dyng ddng thoi voi tolvaptan vi céc chét trc ché CYP3A4 manh nhu voriconazol 1am tdng
déng ke nong d9 tolvaptan trong huyét tuong.

- Sur dung d?)ng thoi véi lurasidon vi s gia ting ddng ké ndng d6 lurasidon ¢6 kha ning gay ra céc
phan tng bat lgi nghiém trong.

- Sir dung ddng thoi véi venetoclax khi bit dau va trong giai doan hiéu chinh liéu venetoclax vi
voriconazol c¢6 kha nang lam tang dang ké nong d¢ venetoclax trong huyét tuong va tang nguy co
hdi ching ly giai khéi u.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Qui min

Cén thén trong khi sir dung voriconazol cho bénh nhin quan min v&i cac azol khac.
Tim mach

Voriconazol ¢6 thé dan dén kéo dai khoang QTe. ba c6 mot vai truong hop hiém giip xay ra xo4n
dinh & nhimg bénh nhén dung voriconazol cé cac yeu td nguy co nhir tién sir héa tri lidu ddc véi
tim, bénh co tim, ha kali mau va cac san phim thudc ding ddng thoi c6 thé gop phan giy nén
bénh. Voriconazol nén dugc st dung than trong cho nhitng bé¢nh nhén cé tinh trang loan nhip tim
tiém an, nhu:

- Kéo dai khoang QTc bam sinh hodc méc phai.

- Bénh co tim, déc biét khi ¢6 suy tim.

- Nhip tim chdm do xoang.

- Réi loan tim ¢6 triéu chimg.

- Thube dung dbng thoi duge biét 1a ¢6 kha ning kéo dai khoang QTe. Cén theo ddi va diéu chinh
céc rbi loan dién giai nhur ha kali mau, ha magnesi mau va ha canxi méu trude khi bét dau va trong
khi diéu tri bﬁng voriconazol. Mgt nghién ctru dugc thyc hién trén nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh dé kiém tra anh huéng trén khoang QTc cua lidu don voriconazol 1én dén 4 14n so voi liéu
thong thuong hang ngay. Khong c6 d6i twong nao c6 khoang thdi gian vurgt qua ngudng lién quan
dén 1am sang la 500 mili gidy.

Poc tinh trén gan

Trong cac thir nghiém lam sang, d c6 céac trudng hop 6 phan tng trén gan nghiém trong trong
kh1 didu tri v&i voriconazol (bao gdm viém gan ¢ biéu hién 1am sang, mat va suy gan cdp, bao
gdm ca tir vong). Cac trueong hop phan ung trén gan duoc ghi nhén chu yeu xdy ra & nhimg bénh
nhén ¢6 tinh trang bénh ly nén nghlem trong (cht yéu 1a cac bénh 4c tinh vé huyét hoc). Cac phan
mg trén gan thodng qua bao gom viém gan va vang da da xdy ra ¢ nhimg bénh nhan khéng co cac
yéu td nguy co co thé xac dinh dugc khac. Rbi loan chirc nang gan thudng cé thé hdi phuc khi
ngimg diéu tri.

Theo ddi chirc ning gan

Bénh nhan dung voriconazol cin phai dugce theo ddi cdn thin vé doc tinh trén gan. Theo d&i 14m
sang nén bao gdm cac xét nghi¢m chire ndng gan (ddc bigt 1a AST va ALT) khi bét dau diéu tri
bing voriconazol va it nhét hang tudn trong thang dau tién dleu tri. Thoi gian diéu tri cang ngan
cang tot, tuy nhién, can d4nh gia nguy co — loi ich khi diéu tri, tin sut theo doi c6 thé giam xudng
hang thang néu khéng co thay dbi trong cac xét nghiém chirc ning gan.

Néu két qua xét nghiém chirc ning gan ting cao rd rét, nén ngimg sir dung voriconazol trir khi
chirng minh dugc lgi ich cua viée sir dung thudc cao hon nguy co.

Theo dbi chirc nang gan nén dugc thye hién ¢ ca nguoi 1on va tré em.
Téc dung khéng mong mudn nghiém trong trén da
Phan irng nhay cim véi dnh sang

Voriconazol ¢6 lién quan dén phan {mg nhay cam véi 4nh sang bao gom cac phan umg nhu tan
nhang, dém tang sdc tb trén da, day simg anh sang, pseudoporphyria. Cén khuyen céo tt ca cac
bénh nhan, ké ca tré em, tranh tiép xuc vdi anh nang tryc tiép trong thoi gian didu tri béng
voriconazol va sir dung cac bién phap nhw quén 4o bao hd va kem chong ning co chi sb ching
ning cao (SPF).

Ung thu biéu mé té bao viy ciia da (SCC)
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Ung thu biéu mé té bao vay ctia da (bao gdm SCC da tai chd, hoic bénh Bowen) da dugc bao cao
mot s6 bénh nhan, mot trong sé ho da co bao cao co phan Umg nhay cam véi anh séng trude do.
Néu bénh nhén c¢é phan tng nhay cam v&i 4nh sdng, ngung sir dung voriconazol va sir dung cic
thudc chdng ndm thay thé khac theo chi dinh cta cac bac si. Tuy nhién, néu tiép tyc sir dung
voriconazol, viéc danh gia da nén duge thue hién mét cach co hé thong va thuomg xuyén, dé phat
hign va xtr tri sém céc tn thuong tlen 4c tinh. Nén ngung sir dung thudc néu céc ton thuong da
tién 4c tinh hodc ung thu biéu mé té bao vay duoc xéc dinh.

Phdadn teng co hai nghiém trong trén da

Céc phan ung c¢6 hai trén da nghiém trong (SCARs) bao gom hoi chimg Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir thurong bi nhiém doc (TEN) va phan tmg do thude vai sy ting bach céu 4i toan va céc triéu
chtmg toan than (DRESS), c6 thé de doa tinh mang hodc tir vong da dugc bao cdo khi sir dung
voriconazol. Néu bénh nhan bj phét ban, cén theo ddi chit ché va ngung stir dung thude néu céac
tén thuong tién trién.

Suy tuyén thwong thin

Céc trudng hop suy tuyén thuong thén c6 hdi phyc da duge béo cdo & nhimg bénh nhan ding azol,
ké ca voriconazol. Suy tuyen thuong thén da duoc béo cdo & nhitng bénh nhén dung azol ¢ hodc
khéng c6 corticosteroid dong thoi. O nhimg bénh nhan ding azol méa khong ding corticosteroid,
suy tuyén thuong thin c6 lién quan dén su e ché truc tiép qué trinh tdng hop steroid cta azol. G
nhitng bénh nhan ding corticosteroid, su trc ché chuyén héa CYP3A4 lién quan dén voriconazol
c6 thé dan dén dur thira corticosteroid va irc ché tuyén thugng than. Hoi ching Cushing c6 va khong
c6 suy tuyén thuong than sau d6 ciing dd duoc bao céo & nhitng bénh nhén dung voriconazol ddng
thot vai corticosteroid.

Bénh nhéan dang diéu tri dai ngay vdi voriconazol va corticosteroid (bao gom corticosteroid dang
hit, vi du, budesonid va corticosteroid dudng miii) nén dugc theo di cin than vé rdi loan chirc
ngng vo th}xc_rng than ca trong’khl diéu tri va kr.hl ngung Voglconazol. Bénh nhédn nén dugc hudng
dan tim ki€ém su cham s6c y t€ ngay 14p tirc néu ho phat trién cac dau hiéu va triéu ching cia hdi
chimg Cushing hoéc suy tuyén thuong thén.

Diéu trj dai ngay

Viée diéu tri dai ngay (diéu tri hoiic du phong) trén 180 ngay (6 thang) can phai danh gia cin than

sw can bang giira lgi ich va nguy co, do d6 cac béc si nén cin nhic su cin thiét phai han ché sir
dung voriconazol.

Ung thu biéu md té bao vay cua da (SCC) (bao gdm SCC da tai chd, hodc bénh Bowen) da duoc
bao cdo lién quan dén viéc diéu trj v6i voriconazol kéo dai

Viém phuc mac khong do nhlem khuén voi ndng do florua va phosphatase kiém ting cao da dugc
bao céo & nhung bénh nhin cay ghép. Néu bénh nhin bi dau xuong va cac phét hién trén X quang
cho thdy viém phiic mac thi cin cin nhic viéc ngung st dung voriconazol sau khi ¢6 11 khuyén
tir d0i ngii da nganh.

T4c dung khong mong muén trén mit

Di ¢6 bao cdo vé céc tac dung khéng mong mudn lién quan dén thj gidc kéo dai bao gdm md mit,
viém day than kinh thi giac va phu gai thi.

Téc dung khong mong mudn trén thin

Suy than cdp da duoc quan sat thiy & nhimg bénh nhan dang diéu tri bang voriconazol. C6 kha
néng bénh nhan dang di€u tri véi voriconazol duge diu tri dong thoi vai cac san pham thude khéac
ddc véi than va co cac tinh trang dong thoi co6 theé dan dén giam chitc ndng than.

Theo déi chire niing thin
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Bénh nhan can duge theo doi su tién trién cac bat thuong chirc ndng than. Bao gém viéc xét
nghiém, dac biét la creatinin huyét thanh.

Theo ddi chire ning tuy

Bénh nhén, déc biét 1 tré em, ¢6 cac yéu t6 nguy co cia viém tuy cAp (vi du, m6i héa tri lidu, ghép
té bao gbe tao mau [HSCT]), can duge theo ddi chit ché trong khi diéu tri véi voriconazol. Trong
truomg hop nay nén theo ddi amylase hoic lipase huyét thanh.

Tré em

Chua xéc dinh duge tinh an toan va hi¢u qua ¢ tré em dudi hai tudi. Voriconazol duge chi dinh
cho bénh nhi tir hai tudi tré 1€n. Tén sudt ting men gan cao hon dugc quan sét thdy ¢ nhém tré em.
Chtre néng gan can duge theo ddi ¢ ¢a tré em va ngudi 16n. Sinh kha dyng dudng udng cd thé bi
han ché & bénh nhi tir 2 dén <12 tudi bi kém hap thu va trong lugng co thé rét thip so véi tudi.
Trong truomg hop do, khuyén cdo sir dung voriconazol tiém tinh mach.

Cdc phin ieng c6 hai vé da nghiém trong (bao gl’)“m cda SCC)

Tan sudt cAc phan g nhay cam véi anh sang cao hon & tré em. Vi s phat trién dbi véi SCC da
dugc bao cao, cac bién phap nghi€ém ngat dé bao v€ khoi dnh séng can duge dam bao & nhém benh
nhan nay. O tré em bi chan thuong ldo hoa do anh sang nhu dom téng séc t6 trén da hodc tan nhang
nén tranh anh ndng mat troi va theo déi da liu ngay ca khi ngumg diéu tri thuoc.

Dw phong

Trong trudng hop xay ra cac tac dung khong mong mudn lién quan dén diéu tri (dgc tinh trén gan,
phan Umg da nghiém trong bao gobm nhay cam véi dnh séng va SCC, rdi loan thi giac nang hodc

kéo dai, viém phiic mac), can xem xét ngimg sir dung voriconazol va sir dyng cac thude khang
nim thay thé.

Phenytoin (co chit CYP2C9 va chét cim ing CYP450 manh)

Cén theo doi cép than ndng do phenytoin khi sir dung dong thoi phenytoin véi voriconazol. Nén
tranh str dung dong thoi voriconazol va phenytoin trir khi lgi ich cao hon nguy co.

Efavirenz (chit cdm wng CYP450; chit itc ché va co chit CYP3A4)

Khi dung chung voriconazol v6i efavirenz, nén ting liéu voriconazol 1én 400 mg mdi 12 gid va
giam liéu efavirenz xudng 300 mg moi 24 gio.

Glasdegib (co chit CYP3A4)
Sir dung ddng thdi véi voriconazol duge cho 1a s& 1am ting ndng do glasdegib trong huyét tuong

va ting nguy co kéo dai QTc. Néu khong thé tranh duoc viée sir dung dong thoi, nén theo ddi dién
tdm d6 thudng xuyén.

Chat e ché tyrosine kinase (co' chit CYP3A4)

Dung dong thoi voriconazol vdi cac chét &rc ché tyrosine kinase duge chuyén hoa boi CYP3A4
dugce cho 13 s& 1am ting nong do chat trc ché tyrosine kinase trong huyét tuong va nguy co Xuét
hi¢n céc tac dung khong mong mubn. Néu khong thé tranh duge viée sir dung dong thoi, nén giam
lidu chét trc ché tyrosine kinase va theo d&i lam sang chit ché.

Rifabutin (chit cam ng CYP450 manh)

Theo ddi cin than cong thirc méau dy du va cac phan tmg c6 hai véi rifabutin (vi du, viém mang
bd dao) duoge khuyén céo khi rifabutin duge dung chung vai voriconazol. Nén tranh sir dung dong
thoi voriconazol va rifabutin trir khi 1¢1i ich cao hon nguy co.

Ritonavir (chét cim tng CYP450 manh; chit irc ché va co chit CYP3A4)



https://nhathuocngocanh.com/

Nén tranh sir dung dé'ng thoi voriconazol va ritonavir liéu thip (100 mg x 2 14n/ngay) trir khi danh
gid 1gi ich/nguy co doi vai bénh nhan chimg minh cho viée sir dung voriconazol.

Everolimus (co chat CYP3A4, co chit P-gp)

Khéng khuyén cdo ding ddng thoi voriconazol véi everolimus vi voriconazol ¢6 thé 1am tang déng
ké nong dd everolimus. Hién tai, khong c6 du dir li¢u dé khuyén cao vé licu lugng trong trudng
hop nay.

Methadon (co chit CYP3A4)

K‘huyén cao theo ddi thuong xuyén cac phan {mg ¢o6 hai va dgc tinh lién quan dén methadon, bao
gom ca kéo dai khoang QTec, khi dung dong thai véi véi voriconazol vi nong 46 methadon tang
1én sau khi sir dung dong thoi voriconazol. Cé thé can giam liéu methadon.

Cic opiat tac dung ngin (co chat CYP3A4)

Cén xem xét giam liu alfentanil, fentanyl va cac thudc opiat tac dung ngén khéc c6 cAu trac tuong
tu nhu alfentanil va duge chuyén hoa boi CYP3A4 (vi dy, sufentanil) khi sir dung dong thot vai
voriconazol. Vi thoi gian ban thai cua alfentanil ¢6 the kéo dai gap 4 1an khi alfentanil duge dung
chung véi voriconazol, va trong mét nghién ciru duge cong bo doc lap, viée s dung dong thoi
vgriconazol véi fentanyl dan dén ting AUCo-» trung binh cua fentanyl, nén thuong xuyén theo ddi
doi voi cac phan tmg c6 hai lién quan dén cac opiat (bao gom ca thoi gian theo ddi hd hap lau
hon).

Cic opiat tic dung kéo dai (co chit CYP3A4)

Giam liéu oxycodon va opiat tic dung kéo dai khéc duoc chuyén héa bai CYP3A4 (vi du,
hydrocodon) nén duge xem xét khi sir dung dong thoi voi voriconazol. Co the can theo ddi thuong
xuyén cac phan timg c6 hai lién quan dén thudc opiat.

Fluconazol (chit irc ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4)

Khi str dung ddng thoi voriconazol udng va fluconazol L{éng lam tidng dang l‘(é Cumax va AUCr clia
voriconazol & nhiing ngudi khoe manh. Viéc giam liéu luong va/hodc tan suat st dung cua
voriconazol va fluconazol de 1,oai bd tic dung nay Chll'f'i dugc t}iiét 1dp. Theo ddi cac tac dung
khéng mong mudn lién quan dén voriconazol duge khuyén cdo néu voriconazol duge sir dung sau
khi str dung fluconazol.

Ta dugc

Lactose

San phim nay cé chira lactose, khong nén sir dung cho cac bénh nhan c¢6 céc van dé di truyén hiém
gdp nhu khong dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phan hodc kém hap thu glucose-
galactose.

Natri

San phim thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién. Bénh nhén c¢6 ché d6 an it natri
nén duge thong bao rang san pham thuodc ndy vé co ban la 'khdng co6 natri'.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir cé thai

Khong ¢o day du dir liéu vé viéc sir dung voriconazol & phu nif ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dong
vit cho thay dc tinh sinh san. Nhitng nguy co tiém 4n cho con ngudi la khong xac dinh.

Khong c6 dir liéu v& sir dung thude trén phu nir ¢ thai, chi nén dung thudc néu loi ich vuot trdi so
véi nguy co.

Phu nir ¢6 kha ning sinh con
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Phy nit ¢6 kha ning sinh con nén sir dung cac bién phdp tranh thai hiéu qua trong qua trinh diéu
tri v4i voriconazol.

Phu nir cho con bi

Chua co nghién ciru vé sur bai tiét clia voriconazol vao sita me. Nén ngimg cho con b khi bat d4u
diéu tri bang voriconazol.

Kha ning sinh sin

Trong mdt nghién ctru trén dong vat, khong co bang chimg cho thiy ¢6 sur suy giam chirc ning
sinh san nao trén chudt duc va chudt cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thudc ¢6 anh hudng trung binh dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Thubc c6 thé giy ra
cac thay déi thoang qua va c6 thé phuc hdi doi vdi thi giac, bao gom mo, thay dm/nang cao nhédn
thirc thj gide vavhodc sg 4nh séang. Bénh nhan phai tranh céc cong viée ¢é thé nguy hiém, vi du nhu
lai xe hodc van hanh méay moc khi gép phai cac triéu ching nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Voriconazol dugc chuyén héa va trc ché hoat dong clia céc isoenzym cytochrom P450, CYP2C19,
CYP2C9 va CYP3A4. Cac chit irc ché hodc cam {mg céc isoenzym nay cé thé 1am téng hodc giam
ndng do voriconazol trong huyet tuong, va cé kha nang voriconazol 1am ting nong d6 trong huyét
tuong cua cac chét dugc chuyén hoa béi cac isoenzym CYP450 nay, déc biét d6i véi cac chét duge
chuyén hoéa boi CYP3A4 vi voriconazol 1a mét chit e ché CYP3A4 manh mic du su gia tang
AUC phu thudc vao co chit.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, cac nghién ctru vé tuong tac thude da dugc thyc hién ¢ cac dbi tuong
nam gidi trudng thanh khée manh sir dung nhiéu licu dén mirc liéu 6n dinh véi voriconazol dudng
uong liéu 200 mg hai lan mdi ngay (BID). Céc két qua nay c6 lién quan dén quin thé va dudng
dung khéc nhau.

Voriconazol nén dugc dung than trong & nhitng bénh nhan dung dong thoi véi thude duge biét 1a
kéo dai khoang QTc. Khi voriconazol cling ¢6 khé ning lam téng nong d trong huyét twong ctia
c4c chét dugc chuyén hoa boi isoenzym CYP3A4 (mdt s thubc khang histamin, quinidin, cisaprid,
pimozid va ivabradin), chong chi dinh dung dong thoi.

Bang cdc twong tic

Tuong tc gifta voriconazol va cac san phidm thubc khac duge liét ké trong bang duai day

“QD”: mot 1an mbi ngay.

“BID™: hai l4n mdi ngay

“TID”: ba l4n mdi ngay.

“ND”: khong dugce xac dinh.

Hudng cta mili tén cho mdi thong sé duoe déng hoc dua trén khoang tin cdy 90% cua ty 1€ trung
binh nhan nim trong («), dudi (|) hodc trén (1) pham vi 80-125%. Déu hoa thi *) biéu thi tuong
tac hai chidu. AUCt, AUC; va AUCo-» dai dién cho dién tich dudi duong cong trong mot khoang

thoi gian dinh lugng, twong ung tir thoi diém 0 dn thoi diém cé phép do c6 thé phat hién va tir
thoi diém 0 dén v6 cung.

Céc tuong tac trong bang dugc trinh Jbay theo thir tur sau: chéng chi dinh, cin diu chinh liéu va
theo ddi 1am sang va/hoic sinh hoc cén than, va cudi cung la nhimg tuong tac khdng c6 twong tac
dugc dong hoc déng ké nhung c6 thé duoc quan tim vé mit 1am sang trong diéu tri.

9
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. 2 £ Twong tac F TR— £
Sdn pham thuoc % ¥ . Khuyén cido lién quan dén
(co cll:é tic dung) Ty e trur(logA. I))mh ity ge sir dung ddng thoi
Astemizol, cisaprid, Mic du chwra ¢ nghién ctru, nong Chéng chi dinh
pimozid, quinidin, d6 trong huyét twong clia cac
terfenadin va ivabradin thudc nay co thé ting 1én va co
(Co chdt CYP3A4) thé dan dén keo dai khoang QTc
va hiém khi xdy ra xoén dinh
Carbamazepin va Mac du chua c6 nghién ciru, Chéng chi dinh
barbiturat tic dung kéo carbamazepin va cac barbiturat
dai (vi dy: phenobarbital, | tac dung kéo dai ¢6 kha niang lam
mephobarbital) giam dang ké ndng dd voriconazol
(chdt cam 1mg CYP450 trong huyét twong.
manh)
Efavirenz (mét chit trc
ché men sao chép nguoc
khéng nucleosid)
(Cam umg CYP450; chdt
tec ché va co chat
CYP344) Efavirenz Cmax T 38% Chéng chi dinh sir dung
Efavirenz 400 mg QD, Efavirenz AUCt 1 44% voriconazol véi liéu efavirenz
dung chung véi Voriconazol Cmax | 61% 400 mg QD hodc cao hon

voriconazol 200 mg
BID*

Efavirenz 300 mg QD,
dung chung véi
voriconazol 400 mg
BID*

Voriconazol AUCt | 77%

So véi efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cmax <

Efavirenz AUCt 1 17%

So vai voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cmax T 23%
Voriconazol AUCt | 7%

Voricanazol ¢6 thé sir dung
dong thoi voi efavirenz néu
tang lidu duy tri voriconazol
1én 400 mg BID va giam liéu
efavirenz xudng 300 mg QD.
Khi ngimg diéu trj bing
voriconazol nén sir dung lai
lidu ban dAu cia efavirenz

Alkaloid ndm cya ga (vi | Mic di chua c6 nghién ctu, Chéng chi dinh
du, ergotamin va voriconazol ¢6 kha ning lam ting
dihydroergotamin) ndng d6 alkaloid nidm cua ga
(co chét CYP3A4) trong huyét trong va din dén ngd
doc.
Lurasidon Mic du khong duogce nghién ctru, | Chdng chi dinh
(Co chit CYP3A4) voriconazol ¢6 kha ning lam tang
dang ké ndng do lurasidon trong
huyét twong.
Naloxegol Mic du khong dugc nghién ctru, | Chéng chi dinh
(Co chdt CYP3A4) voriconazol ¢6 kha ning lam ting
dang ké nong d6 naloxegol trong
huyét tuong.
Rifabutin Nén tranh sir dung dong thoi
(chat cam img CYP450 voriconazol va rifabutin trir
manh) khi g1 ich cao hon nguy co.
300 mg QD Voriconazol Cmax | 69% Liéu duy tri cua voriconazol

Voriconazol AUCt | 78%
So véi voriconazol 200 mg BID,

c6 thé ting 1én 5 mg/kg BID
tiém tinh mach hodc tir 200

10
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300 mg QD (st dung
d6ng thoi véi
voriconazol 350 mg
BID)*

300 mg QD (str dung
dbng thoi véi
voriconazol 400 mg
BID)*

Voriconazol Cmax | 4%
Voriconazol AUCt | 32%

Rifabutin Cmax T 195%
Rifabutin AUCt 1 331%

So vai voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cmax T 104%
Voriconazol AUCt 1 87%

mg dén 350 mg BID bing
dudng udng (100 mg dén 200
mg BID bang duong udng &
bénh nhin dudi 40 kg).
Theo doi cin than c6ng thirc
mau day du va cac phan img
c6 hai vdi rifabutin (vi du,
viém mang b dao) duoc
khuyén céo khi rifabutin
dugce st dung ddng thoi véi
voriconazol.

Rifampicin (600 mg QD)
(chat cam umg CYP450
manh)

Voriconazol Cmax | 93%
Voriconazol AUCt | 96%

Chong chi dinh

Ritonavir (chét trc ché
protease)

(chdt cam ting CYP450
manh; chdt irc ché va co
chat CYP3A44)

Liéu cao (400 mg BID)

Liéu thdp (100 mg BID)*

Ritonavir Cpmax va AUCT <
Voriconazol Cmax | 66%
Voriconazol AUCt | 82%

Ritonavir Cmax | 25%

Chong chi dinh dung dong
thdi voriconazol va ritonavir
liéu cao (400 mg trd 1én BID)

Nén tranh dung dong thoi
voriconazol va ritonavir liéu

Ritonavir AUCt | 13% thdp (100 mg BID) trir khi
Voriconazol Cmax | 24% danh gia 1oi ich/nguy co dbi
Voriconazol AUCt | 39% v&i bénh nhén khi str dung
voriconazol.
St. John's Wort Trong mdt nghién ctru dugc cong | Chdng chi dinh
(cam ing CYP450, cam | bd doc lap,
ung P-gp) Voriconazol AUCo.o | 59%
300 mg TID (stir dung
ddng thoi véi
voriconazol 400 mg liéu
duy nhét)
Tolvaptan Mic du chua duge nghién ciru, Chong chi dinh
(Co chat CYP3A) voriconazol ¢é kha nang lam tang
dang ké ndéng dd tolvaptan trong
huyét tuong.
Venetoclax Mic du chua c6 nghién ctru, Chong chi dinh st dung
(co chdt CYP3A) voriconazol c6 kha niing lam ting | ddng thoi voriconazol khi bit

dang k& ndng @6 venetoclax trong
huyét tuong.

dau va trong giai doan hiéu
chinh liéu venetoclax. Can
giam lidu venetoclax theo
huéng dan trong t& hudng
dan sir dung venetoclax trong
thdi gian diing thude 6n dinh
hang ngay, khuyén céo theo
dsi chat ché cac d4u hiéu
nhiém doc.

Fluconazol (200 mg QD)

Voriconazol Cmax T 57%
Voriconazol AUCt 1 79%

Vi¢e giam licu lugng va/hoac
tan suit cua voriconazol va
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(Chat trc ché CYP2C9, Fluconazol Cmax ND fluconazol dé han ché tuong

CYP2C19 va CYP344) | Fluconazol AUCt ND tac nay van chwa duoc thiét
lap. Can theo ddi céc tac
dung khéng mong mubn lién
quan dén voriconazol dugc
khuyén cao néu voriconazol
dugc sir dung tiép theo sau
fluconazol.

Phenytoin Nén tranh st dyng dong thoi

(Co chdt CYP2C9 va voriconazol va phenytoin trir

chdt cam g CYP450 khi lgi ich cao hon nguy co.

manh) Voriconazol Cmax | 49% Nén theo ddi cin than ndng

300 mg QD Voriconazol AUCt | 69% 46 phenytoin trong huyét
tuong.

300 mg QD (dung déng | Phenytoin Cmax T 67% Phenytoin c6 thé dugc sir

thoi vai voriconazol 400
mg BID) *

Phenytoin AUCt 1 81%
So vai voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cpax T 34%

dung dong thoi vdi
voriconazol néu liéu duy tri
cua voriconazol ting 1én 5

Voriconazol AUCt 1 39% mg/kg BID tiém tinh mach

hoic tir 200 mg dén 400 mg
BID udng (100 mg dén 200
mg BID udng & bénh nhin
dudi 40 kg)

Letermovir Voriconazol Cmax | 39% Néu viée sir dung dong thoi

(Chdt cam 1img CYP2C9 | Voriconazol AUCy.12 | 44% 1a khéng tranh khéi, cin theo

va CYP2(C19) Voriconazol Ci2 | 51% ddi viée mat tac dung cia
voriconazol.

Glasdegib Mic du chura ¢6 nghién ciru, tuy | Néu viée sir dung dong thai

(Co chat CYP3A44) nhién voriconazol cé kha ning 1a khong tranh khoi, can theo

lam tang ndng do glasdegib trong
huyét tuong va ting nguy co kéo
dai QTec.

ddi dién tAm do thudmg xuyén

Thude trc ché tyrosine
kinase (vi du: axitinib,
bosutinib, cabozantinib,
ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib,
nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)

Maic du chua ¢6 nghién ciru, tuy
nhién voriconazol cé kha ning
lam ting ndng d) trong huyét
tuong cua thude tre ché tyrosine
kinase dugc chuyén héa boi
CYP3A4.

Néu viéc sir dung dong thoi
1a khéng tranh khéi, khuyén
cdo giam lidu thudc wre ché
tyrosine kinase.

(Co chdt CYP3A44)
Thuoéc chong dong méu ) Nén theo doi chat ché thoi
Warfarin (30 mg li€u duy | Thoi gian prothrombin tang toi da | gian prothrombin hodc cac

nhét, phdi hop voi 300
mg BID voriconazol)
(co chat CYP2C9)

Céac coumarin udng khac
(vi dy, phenprocoumon,

xép xi 2 lan.

Maic du chua c6 nghién ciru,
voriconazol ¢6 thé 1am tdng nong

acenocoumarol) d6 coumarin trong huyét tuong va
(co chat CYP2C9 va cd thé gy ting thoi gian
CYP3A44) prothrombin.

xét nghiém chdng dong phu

hop khac, va nén didu chinh

liéu lwong thudc chéng dong
cho phu hop.
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Ivacaftor Mic du chua ¢6 nghién ciru, Khuyén cdo giam liéu
(co chdt CYP3A4) voriconazol ¢6 kha nang lam tang | ivacaftor.

nong d6 ivacaftor trong huyét
tuong voi nguy co ting tac dung
khong mong muédn.

Benzodiazepin Cén xem xét viéc giam liéu
(co chdt CYP344) benzodiazepin.

Midazolam (0,05 mg/kg | Trong mot nghién ciru duge cong

IV liéu duy nhét) b6 doc lap,

Midazolam AUCo 1 3,7 lan
Midazolam (7,5 mg udng | Trong mét nghién ciru duge cong
lidu duy nhét) bb doc lap,

Midazolam Cpmax 1 3,8 l4n
Midazolam AUCo 1 10,3 ldn

Mic du chua duge nghién ctru,
Céc thudc benzodiazepin | nhung voriconazol ¢ kha ning
khac (vi du: triazolam, 1am tang ndng 4 trong huyét
alprazolam) tuong cua céc loai thuoc
benzodiazepin khac durge chuyén
hoa boi CYP3A4 va din &n tic
dung an than kéo dai.

Thudc trc ché mién dich

(co chat CYP344)

Sirolimus (2 mg liéu duy Trong mét nghién ciru duge cong C‘hﬁng chi dinh str dung

nhat) bo doc lap, ‘ dong thoi voriconazol va
Sirolimus Cmax 7 6,6 lan sirolimus.

Sirolimus AUCo 1 11 lan.

Everolimus Mic du chua c6 nghién ciu, Khéng khuyén céo ding dbng
(ciing la co chdt P-gp) voriconazol ¢ kha nang lam ting | thoi voriconazol voi
dang ké néng do6 everolimus trong | everolimus vi voriconazol ¢
huyét tvong. thé 1am ting dang ké nong do
Ciclosporin (¢ nhitng everolimus.
ngudi ghép than 6n dinh
duoge diéu tri bang Ciclosporin Cmax T 13% Khi bit ddu dung voriconazol
ciclosporin kéo dai) Ciclosporin AUCt 1 70% & nhitng bénh nhan da dung

ciclosporin, nén giam maot
nira liéu ciclosporin va theo
d5i cAn than nong do
ciclosporin. Tang nong do
ciclosporin c6 lién quan dén
doc tinh trén than. Khi nging
sir dung voriconazol, phai
theo doi cén thin néng 49
ciclospprin va tang liéu khi

Tacrolimus (0,1 mg/kg can thiét.
liéu duy nhat) Tacrolimus Cmax T 117% Khi bat dau dung voriconazol
Tacrolimus AUC; 1 221% & bénh nhan da dung

tacrolimus, nén giam li¢u
tacrolimus xuong mdt phan
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ba liéu ban dau va theo dai
cén than ndng d6 tacrolimus.
Ting ndng dd tacrolimus c6
lién quan dén doc tinh trén
than. Khi ngirg str dung
voriconazol, phai theo ddi
c4n than ndng do tacrolimus
va tang lidu khi cén thiét.

Céc opiat tac dung kéo
dai
(co chat CYP3A4)

Oxycodon (10 mg li¢u
duy nhat)

Tgong mat nghién ctru dugc cong
bo doc 1ap,

Oxycodon Cmax T 1,7 ldn ‘
Oxycodon AUCp.» 1 3,6 lan

Can xem xét giam liéu
oxycodon va cic opiat tac
dung kéo dai khac duogc
chuyén héa bdi CYP3A4 (vi
du, hydrocodon). Cé thé can
theo d6i thudmng xuyén céc tac
dung khong mong mubn lién
quan dén céc opiat.

Methadon (32-100 mg

QD)
(co chat CYP3A4)

R-methadon (hoat dong) Cmax T
31%

R-methadon (hoat déng) AUCTt 1
47%

S-methadon Cmax T 65%
S-methadon AUCzt 1 103%

Khuyén cdo can theo dai
thudng xuyén céc tac dung
khong mong muébn va doc
tinh lién quan dén methadon,
bao gbém ca kéo dai QTe. Co
thé cin giam liéu methadon.

Thude chdng viém khong
steroid (NSAID)
(co chat CYP2C9)

Ibuprofen (400 mg lidu
duy nhat)

Diclofenac (50 mg liéu
duy nhat)

S-Ibuprofen Cmax T 20%
S-Ibuprofen AUCo.« 1 100%

Diclofenac Cmax T 114%
Diclofenac AUCop-» T 78%

Can theo doi thuong xuyén
cac tac dung khong mong
mubn va doc tinh lién quan
dén NSAID. C6 thé cin giam
liéu NSAID.

Omeprazol (40 mg QD)*
(Chat trc ché CYP2C19;
co chdt CYP2C19 va
CYP3A44)

Omeprazol Cmax T 116%
Omeprazol AUCt 1 280%
Voriconazol Cmax T 15%
Voriconazol AUCt 1 41%

Céc chit trc ché bom proton khac
1a co chit CYP2C19 ciing c6 thé
bi trc ché bai voriconazol va co
thé 1am tang ndng d9 trong huyét
twong cta cac san phim thude
nay.

Khuyén cdo khong cén hi¢u
chinh liéu cua voriconazol.

Khi bit diu ding voriconazol
& nhimg bénh nhan da ding
liéu omeprazol tir 40 mg tr&s
1én, nén giam mot nira liéu
omeprazol.

Thudc udng tranh thai
duong ubng *

(Co chdt CYP3A44; Chdt
e ché CYP2C19)

Norethisteron /
ethinylestradiol (1 mg/

Ethinylestradiol Cmax T 36%
Ethinylestradiol AUCt 1 61%
Norethisteron Cmax T 15%
Norethisteron AUCt 1 53%
Voriconazol Cmax T 14%
Voriconazol AUCt 1 46%

Khuyén cdo theo ddi cac tac
dung khéng mong muén lién
quan dén thudc tranh thai
ngoai voriconazol.

0,035 mg QD)
Céc opiat tac dung ngén Can xem xét viéc giam lidu
(co chat CYP3A44) alfentanil, fentanyl va céc
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Alfentanil (20 pg/kg lidu
duy nhat, dung dong thoi
v&i naloxon)

Fentanyl (5 pg / kg lidu
duy nhat)

Trong mét nghién ciru duge cong
b doc lap, Alfentanil AUCo. 1
gap 6 lan

Trong mdt nghién ciru dugce cong
b6 dde 1ép, Fentanyl AUCo.» 1
1,34 lan

opiat tac dung ngin khac co
céu tric twrong tir nhur
alfentanil va dugc chuyén hoa
bai CYP3A4 (vi du,
sufentanil). Khuyén céo theo
doi lau dai va thuong xuyén
d6i véi suy hd hap va céc tic
dung khong mong mubn khac
lién quan dén céc opiat khac.

Statin (vi dy: lovastatin)
(co chat CYP3A4)

Mic du chua c6 nghién ctru 1am
sang, voriconazol c¢6 kha nang
lam tang ndng dd trong huyét
tuong cia statin dugc chuyén hoa
béi CYP3A4 va c6 thé dan dén
tiéu co van.

Néu khéng thé tranh dugc
diing déng thori voriconazol
Vvéi statin dugc chuyén héa
bdi CYP3A4, nén xem xét
giam liéu statin.

Sulfonylureas (vi du:
tolbutamid, glipizid,
glyburid)

(co chdt CYP2CY9)

Maic du chua c6 nghién ciru,
voriconazol ¢é kha ning lam tiang
noéng do sulfonylurea trong huyét
twong va giy ha duong huyét.

Cin theo di can thin lugng
duong trong mau. Can xem
xét giam lieu sulfonylurea.

Vinca alkaloids (vi du:
vincristin va vinblastin)

Mic du chua co nghién ciru,
voriconazol cé kha ning lam ting

Can xem x¢ét viée giam licu
céic vinca alkaloid.

(co chat CYP3A44) ndng d vinca alkaloid trong
huyét trong va din dén doc tinh
trén than kinh.
Céc chat irc ché HIV Chua c¢6 nghién ctru 14m sang. Theo ddi cén than vé bat ky

protease khac (vi du:
saquinavir, amprenavir
va nelfinavir) *

(co chdt va chdt irc ché
CYP344)

Céc nghién ctru in vitro cho thy
voriconazol c6 thé uc ché su
chuyén hoa cta chét trc ché HIV
protease va sur chuyén héa cia
voriconazol ciing ¢6 thé bi trc ché
bdi chét tre ché HIV protease.

sur xuét hién cta doc tinh va/
hodc thiéu hidu qua cua
thude, va co thé can diéu
chinh lidu luong.

Céc chat rc ché men sao
chép nguoc khong phai
nucleosid khac (NNRTT)
(vi du: delavirdin,
nevirapin) *

(co chdt CYP3A4, chét
wc ché hodc chat cam
ung CYP450)

Chura ¢6 nghién ciru lam sang.
Céc nghién ctru in vitro cho thiy
su chuyén hoéa cia voriconazol ¢é
thé bj tic ché bai NNRTI va
voriconazol ¢6 thé tc ché sur
chuyén héa ctia NNRTI.

Nhimg phat hién vé tac dung cua
efavirenz d6i véi voriconazol cho
thdy ring sy chuyén hoa cia
voriconazol ¢6 thé dugc gay ra
boi mdt NNRTL

Theo ddi can than vé bat ky
sy Xudt hién cta doc tinh va/
hodic thiéu hiéu qua cua
thudc, va co thé can diu
chinh liéu lugng.

Tretinoin
(co chat CYP3A44)

Maic du chua ¢6 nghién ciru,
voriconazol cé kha nang lam ting
nong dj tretinoin va ting nguy co
gdp phai céac tac dung khong
mong mudn (bénh gia u ndo, ting
canxi huyét).

Khuyén céo diéu chinh liéu
tretinoin trong khi diéu tri véi
voriconazol va sau khi ngimg
thude.

Cimetidin (400 mg BID)

Voriconazol Cmax T 18%
Voriconazol AUCt 1 23%

Khong can hiéu chinh liéu
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(chdt tkc ché CYP450
khong ddc hiéu va lam

co chdt)

Voriconazol Cmax <
Voriconazol AUCt <

tang pH da day)

Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cmax « Khéng can hiéu chinh li¢u
(co chat P-gp) Digoxin AUCT <

Indinavir (800 mg TID) | Indinavir Cmax <> Khéng can hiéu chinh liéu
(Chdt tkc ché CYP344 va | Indinavir AUCT <

Khang sinh macrolid
Erythromycin (1 g BID)
(Chat ikc ché CYP3A4)
Azithromycin (500 mg
QD)

Voriconazol Cmax va AUCt <
Voriconazol Cmax va AUCT «—
Téc dung cua voriconazol trén

erythromycin hodc azithromycin
van chua dugc biét 8.

Khéng cén hiéu chinh liéu

Mycophenolic acid (1 g

Mycophenolic acid Cmax <>

Khéng can hiéu chinh liéu

lidu duy nhét) Mycophenolic acid AUCt <
(co chdt UDP-glucuronyl
fransferase)
Corticosteroid Prednisolon Cmax T 11% Khong can hiéu chinh liéu
Prednisolon (60 mg lidu | Prednisolon AUC- T 34% Bénh nhén dang diéu tri dai
duy nhét) ngay vdi voriconazol va
(Co chat CYP3A44) corticosteroid (bao gdm
corticosteroid dang hit, vi dy,
budesonid va corticosteroid
dung trong miii) nén dugc
theo doi can than vé rdi loan
chirc ning vo thuong thén ca
trong khi diéu trj va khi
ngung voriconazol.
Ranitidin (150 mg BID) | Voriconazol Cmax va AUCt < Khong can hiéu chinh liéu
(tang pH da day)
Twong ky
Khong &p dung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tong quan an toan

Téng quan an toan cua voriconazol & ngudi 16n dua trén dit lidu an toan téng hop clia hon 2000
d6i tuong (bao gdm 1.603 bénh nhin ngudi 16n trong céc thir nghiém diéu tri) va thém 270 nguoi
16n trong cac thir nghiém du phong. Piéu nay dai dién cho mét dir lidu quén thé khéng déng nhit,
bao gdm bénh nhan méc bénh huyét hoc 4c tinh, bénh nhin nhiém HIV bj nhiém nim Candida
thuc quan va nhiém nédm dai ding, bénh nhan khong giam bach cau trung tinh nhiém ndm Candida
huyét hodc aspergillosis va ngudi tinh nguyén khoe manh.

Céc tac dung khong mong mudn thudng duoe béo cdo 12 suy giam thi lyc, s6t, phat ban, non, budn
non, ti€u chay, nhirc dau, phu ngoai vi, xét nghi¢m chirc nang gan bat thudng, suy hé hap va dau
bung.
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Mirc d§ nghiém trong cua céc tadc dung khong mong muén noi chung 13 nhe dén trung binh. Khong
c6 su khac biét c6 y nghia lam sang khi dir liéu an toan dugc phén tich theo d9 tudi, ching tdc
hodc gidi tinh.

Bing li¢t ké cic phin éng bit lgi

Trong bang duéi déy, vi phan lén cac nghién ciru mé, nén tat ca cac tac dung khéng mong mudn
theo quan hé nhan qua va cac loai tin suit & 1873 ngudi 16n tir cac nghién ciru diéu trj tong hop
(1603) va du phong (270), duge liét ké theo nhém co quan hé théng.

Bang tém tat cac phan tng c6 hai dugc phan nhém theo tin suit: rat thuomng gip (ADR 2 1/10),
thuong gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hi¢ém gap (1/10000 < ADR <
1/1000), rat hiém gap (ADR < 1/10000), chwra rd (chua wéce tinh duge tir dit lidu sin cd).

Trong mdi nhom tan sudt, cac tc dung khong mong mudn duoc liét ké theo thir ty mic d6 nghiém
trong giam dan.

Cac tac dung khong mong muon dugc bdo cdo 0 cdc doi tugng dung voriconazol:

Thwong gi it g3 - ifuea-00
Rit thuong an 0% i P an (%0([)) " hiém gip (chwa wée
Hgé co quan | gip (ADR > N ~ | (1/10000 < ADR | tinh dwgec tir
1/10) AThE = e < 1/1000) dir li¢u sin
1/10), 1/100) A
co).
L Viém dai
khun v Viém xoang | trang gia
nhiém ky
: . mac
sinh triung )
(;ac k!ml " Ung thu biéu
lanh tinh, u Nyt
o e 3 mo té bao
ac tinh va v (b
khéong xac ¥y (bao
dinh (bao B L
T tai cho, hoac
gom ca u bénh
nang va Bo wer)®
polyp) ,
Mat bach
cau hat', \
5 Suy tuy
£ thi¢u mau 2.
Roi loan x xuong, noi R e
g g bat san, " boéng mau rai rac
mn vA e 1a.rn tiéu hesh, tag ndi mach
bach huyét & bach cau ai o1 mg
cau’ , giam
toan
baqh cau,
thi¢u mau
Roi loan hé Phan tmg Phan tmg phan
mién dich quéa mén vé
suy tuyén
Réi loan ni thuong ’thé.n, Cudne gié
tiét suy tuyén £ glap
giap
Roi loan Ha dudng
chuyén héa | Phu ngoai huyet, ha
va dinh bién kali mau, ha
dwong natri mau
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Trim cam,
4o giac, lo
Roi loan lang, mét
tim than ngu, kich
dong, trang
théi bi réi
Phu nio,
bénh ndo?,
Co giat, rol lqan .5 . n
nght, 1-'un, ngoai thAap A Bf;_nh ndo gan,
Roi loan hé A tdng truong bf’mh than‘ h(_)1'chyrng
thin k.inh * | Pau dau lue?. i cim, kg}h ngoai Gu111a1.rA1-Bar~re,
el I{gﬁ b%c‘an, mat rung giat nhan
) - diéu hoa, cau
chéng mat . X A
giam mé, roi
loan chirc
nang
R6i loan
than kinh thi
giac’, 18)}11‘1 ‘
R(‘{i loan Suy giam thi | Xuat huyét lg;l,th! l’l ; Eﬁﬁ? ﬂ:aél o
mat lure® vOng mac thiullllr% 1:)ha‘1r111g il e
i e, giac mac
doi, viém
cung mac,
viép‘1 bd mi
Réi loan tai Elgf i(i)lt()n
va mé dao mgé.t 71‘1 tai &
Rung that,
Loan nhip - }am .| Xo#n dinh, block
£ . thu that, nhip i b s
Réi loan O 0D | by, | D outthodn
. tim nhanh " % | toan, block
tim Bl dién tAm do . -
nhip tim . 1. | nhanh, nhip nit
chim QT kéodai, | 0 iy
nhip nhanh
thit
I Viém tac
Réi loan Ha h“YﬁLap > | tinh mach,
mach Ezz;lu viém bach
i huyeét
Roi logn hd Hoi chimg
hap, ngye | o hondp? | 50 0o hap
va trung cap, phu
that phdi
Viém phuc
, Tiéuchdy, | Viemmdi, |0 """
Roi loan ndn, dau ) kho tiéu, tao lug’] vié%n t4
tiéu héa bung, buon | bon, viém trémé vidm
s loi da day rudt,
viém ludi
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Xét nghiém | Vang da,
Xs g ] ; Suy gan, gan
Roi loan chirc néng vang da ot ol
A £ A i to, viem tu1
gan mat gan bat mat, viém By o
) \ 10 mat, 01 mat
thudng gan
Ront b hoai tr bi€u bi
H{i chimg & e W13
nhiém doc®, phan
Stevens- " £, o
8 tmg do thuoc véi
Johnson®, s X
< su ting bach cau
nhey ¢ ai toan va cac
Viém da troc | v6i dnh sang, | | .. , . Lupus ban
£. . % tri¢u chimg toan 2 Ao 4k
Roi loan da vay, rung ban xuat . g | do & da*, tan
g . . " £ o3 than (DRESS) °, " &
va md dwéi | Phat ban toc, phat ban | huyet, may < : nhang*, dom
xe R ;o phu mach, day 2
da dat san, day, di ung .y . "4 | tdng sdc to
, P simg anh sang*, A Aok
ngtra, ban do | viém da, . | trénda
; z | pseudoporphyria,
phat ban san, |
. hong ban da
phat ban L 2
S dang, bénh vay
diém vang, 7 4
S nén, phat ban do
cham Z
thude
Roi loan co Viém man
Xwong va Dau lung Viém khép * g
ey bung
mo lien ket ’
g 5 Hoai tir 6n
Roi loan Suy thén od tro &
s oF £ than, protein
than va tiet cap, daira s
& ] ni¢u, viém
niéu mau .
. thdn
Réi loan Dau nguec, Phén Umng tai
toan than A phu mat!!, cho tiém
< sl w o s | ESEI 2 b
va tai vi tri suy nhuge, | truyén, bénh
sir dung on lanh giong cum
Uré€ mau
it Creatinin tan
Xét nghiém b &
: mau ting cholesterol
mau ting

* ADR xac dinh sau khi thudc duge luu hanh ra thi truong

! Bao gbm sbt giam bach cdu va giam bach cAu trung tinh.

A A A = <A A - X .
2 Bao gom ban xuat huyét giam tiéu cau mién dich.

3 Bao gbém cimg cb va co thit co toan than (tetany).

* Bao gbm bénh ndo thiéu oxy-thiéu méau cuc b va bénh nio chuyén hoa.

5 Bao gom chimg nam ngdi khéng yén va parkinson.

6 Xem phan “Suy giam thi lyc” trong muc “MB0 ta cac tac dung khéng mong mudn duge chon lya”.

7 Viém déy than kinh thi gidc kéo dai da duge bao cao sau khi thude duge luu hanh ra thi truong.
Xem muc “Canh béo va than trong khi dung thuoc”.

8 Xem muc “Canh b4o va thén trong khi diing thudc”.

? Bao gdm kho thé va khé tho khi géng sirc.

10 Bao gdm tdn thuwong gan do thude, nhiém ddc viém gan, ton thuong té bao gan va nhiém doc

gan.
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11 Bao gdm phil quanh héc mét, phit méi va phit miéng.
M@ ta cdc tic dung khéng mong mudn dwge chon lya.
Suy giam thi luc

Trong céc thir nghiém l4m sang, suy giam thi luc (bao gébm m& mét, sg anh séang, mi lue, loan sic
thi, mu mau, chimg nhin xanh, r6i loan mit, nhin quéng sang, quang ga, rung giat nhin cau, thich
nghi 4nh sang, mét nhuge thi, thi luc giam, do sang thi giac, khiém khuyet truong thi giac, thuy
tinh thé floaters, va chimg thay sic vang) voi voriconazol rat phd bién. Nhitng suy giam thi luc
ndy la thoang qua va c6 thé hoi phuc hoan toan, voi phan 16n s& ty khoi trong vong 60 phut va
khéng quan sat thiy anh hudng thi giac 1au dai dang ké vé& mit 1am sang. C6 bang ching vé su suy
giam khi ding voriconazol liéu 13p lai. Suy giam thi lyc noi chung la nhe, hiém khi phai ngimg
thubc va khong lién quan dén di chimg lau dai. Suy giam thi luc c6 thé lién quan dén nong &
va/hoic liéu cao hon trong huyét tuong.

Co ché hoat dong van chua dugce biét rd, mic du vi tri hoat dong rét ¢6 thé nim trong vdng mac.
Trong mot nghién ciru & nhitng nguodi tinh nguyén khée manh nghién ctru anh hudng cia
voriconazol ddi véi chirc ning vong mac, voriconazol giy ra su giam bién d¢ dang song di¢n biéu
b (ERG). ERG do cac dong dién trong vdng mac. Céc thay dbi ERG khong tién trién trong 29
ngay diéu trj va c6 thé hoi phuc hoan toan khi ngirng voriconazol.

Pi ¢6 cac bao cao sau khi thude duge luu hanh ra thi truong vé cac tac dung khong mong mudn
kéo dai trén thi giac.
Phin ung trén da

Céc phan tmg ngoai da rat phd bién ¢ nhitng bénh nhan dugc diéu tri béng voriconazol trong céc
thir nghiém 1am sang, nhung nhitng bénh nhén nay mic cac bénh tiém an nghiém trong va dang
dung nhleu san phdm thudc ddng thoi. Phan 16n phat ban ¢ mirc do nhe den trung binh. B¢nh nhéin
da phat trién cac phan tng c6 hai trén da nghiém trong (SCAR), bao gbm hdi chimg Stevens-
Johnson (SJS) (it gap), hoai tir biéu bi nhim doc (TEN) (h1em gap), phan tmg do thudc voi sy
ting bach céu i toan va céc triéu chimg toan than (DRESS) (hiém giip) va ban do da dang (hiém
gap) trong khi diéu tri bing voriconazol.

Néu mot bénh nhan phéat ban, ho nén dugc theo déi chit ché va ngimg sir dung voriconazol néu
cac ton thuong tién tricn. Cac phan ung nhay cdm vd&i anh sdng nhu tan nhang, dom tang sac toé
trén da va day stg nh sang da dugc bdo céo, ddc biét 1a khi dieu tri 1au dai.

Pi ¢6 bdo co vé ung thu bi‘éu md ‘té bao vay ctia da (bao gdbm SCC da tai chxf), hogc bénh Bowen)
¢ nhitng bénh nhan dugce diéu tri bang voriconazol trong thoi gian dai; co ché chua dugc thiét lap.

Xét nghiém chirc ning gan bit thwong

Ty 1é tong thé cua viéc ting transaminase > 3 xULN (khong nhét thiét phai bao gdm tac dung
khong mong mudn) trong nghién ctru 14m sang coa voriconazol 13 18,0% (319/1.768) & ngudi lon
va 25,8% (73/283) & cac ddi tuong tré em dugce sir dung voriconazol dé diéu trj va sir dung du
phong. Cac bét thudng vé xét nghi¢m chirc nang gan ¢6 thé lién quan dén ndng do va/hoic lidu
cao hon trong huyét tuong. Phan lén cac xét nghiém chirc néng gan bét thuong hodc dugc giai
quyet trong qud trinh diéu trj ma khéng can diéu chinh liéu hodc sau khi diéu chinh lidu, bao gom
ca viée ngimg diéu tri.

Voriconazol c6 lién quan dén cac truong hop nhiém dbc gan nghiém trong & nhitng bénh nhan ¢6

cac tinh trang co ban nghiém trong khac. Diéu nay bao gom céc truong hop vang da, viém gan va

suy gan dan dén tir vong.

Duw phong

Trong mdgt nghién clru nhdn md, so sanh, da trung ’té.m, so sanh voriconazol ya‘t itraconazol nhu la

bién phap dyu phong chinh & ngudi 16n va thanh thiéu nién ¢6 HSCT di hgp bam sinh ma khong ¢6
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TFI da dugc chimg minh hodc ¢ kha nang xay ra truée d6, viéc ngimg vinh vién voriconazol do
AEs duge bao céo & 39,3% ddi tugng so voi 39,6% dbi tugng trong nhém st dung itraconazol.
Céc AE gan cAp ctru khi diéu tri dAn dén viéc ngimg thudc nghién ciru vinh vién cho 50 di tugng
(21,4%) duoc diéu tri bang voriconazol va cho 18 d6i tuong (7,1%) dugc diéu tri bing itraconazol.

Tré em

Tinh an toan cuia voriconazol da dugc nghién ctru & 288 bénh nhi tir 2 dén <12 tudi (169) va 12
dén <18 tudi (119) dugc ding voriconazol dé du phong (183) va sir dung diéu tri (105) trong cac
thir nghiém 1dm sang. Tinh an toan cua voriconazol ciing dugc nghién ciru & 158 bénh nhi khéc tir
2 dén <12 tudi trong c4c chuong trinh tir thién. Nhin chung, tinh an toan cta voriconazol & tré em
twong tu nhu & ngudi 16n. Tuy nhién, mét xu huéng dbi véi tan suét ting men gan cao hon, dugc
bAo céo 1a céc thc dung khdng mong mudn trong céc thir nghiém 14m sang d4 duoc quan sat thay
¢ bénh nhén tré em so v&i ngudi 1on (14,2% transaminase ting ¢ bénh nhi so véi 5,3% & ngudi
16m). Dit lidu sau khi thudce duoc hru hanh ra thi trudng cho thdy ¢6 thé c6 ty 1é xuat hién céc phan
ung da (dac biét 1a ban do) ¢ tré em cao hon so v&i nguoi 16m. Trong 22 bénh nhan dudi 2 tudi
dugce sur dung voriconazol trong mt chuong trinh sir dung tir thién, cac phan ting cé hai sau day
(khéng thé loai trir mbi quan hé véi voriconazol) 3 duge bdo cdo: phan ung nhay cam voi anh
sang (1), loan nhip tim (1), viém tyy (1), bilirubin mau téng (1), men gan téng (1), phat ban (1) va
phu gai thi (1). D4 ¢ nhitng bio cdo sau sau khi thude duoc luu hanh ra thj trudng vé viém tuy &
bénh nhi.

Théng bio ngay cho bdc s§ hodc dwgc sy nhitng phan teng cé hai gap phii khi sir dung thuéc.
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui lidu:

Trong céc thir nghi¢m lam sang, ¢6 3 truong hop vo tinh dung qua lidu. T4t ca déu xay ra & bénh
nhi, nhitng ngudi da nhan dwoc gp S lan lieu voriconazol tiém tinh mach duge khuyén cdo. Mot
tac dung khéng mong muon duy nhat ciia chiing s¢ dnh sang trong thoi gian 10 phat dd dugce bao
cao.

X tri:

Khéng c6 thube giai ddc cho voriconazol.

Voriconazol b thim tach véi d¢ thanh thai 121 ml/phut. Trong trudng hop qua liéu, tham tach
mau c6 thé gitp loai bé voriconazol.

PAC TIiNH DUQC LUC HQOC

Nhom duge 1y: Thube khang nim dung toan than, dan xudt triazol.

Ma ATC: JO2A CO3

Co ché tac dung

Voriconazol 12 mdt chat chdng nim triazol. Co ché tic dung chinh cia voriconazol la trc ché qua
trinh khir methyl 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P450 cua nam, mot bude t}liét yéu
trong sinh tong hop ergosterol cua nam. Sy tich lity 14 alpha-metyl sterols dan dén sy mat di sau
do cua ergosterol trong mang te bao nam va ¢6 thé chiju trach nhi¢m cho hoat dong chong nam ctia
voriconazol. Voriconazol dd dugc chimg minh 1a ¢6 tinh chon loe d6i véi cac enzym cytochrom
P-450 ctia nam hon 14 cac hé thong enzym cytochrom P-450 khac nhau ctia dong vt cé vu.

Lién quan dwge dong hoc/dwge lwe hoc

Trong 10 nghién ciru diéu tri, gié tri trung binh cho néng do trung binh va téi da trong huyé,t tuong
& cac doi tugng cu thé trong cac nghlen ctru 1a 2425 ng/ml (khoang giita phan tu 1193 dén 4380

ng/ml) va 3742 ng ml (khoang giita phén tu 2027 dén 6302 ng/ml), tuong mg. Khong tim thdy
méi lién quan giita ndng d voriconazol trong huyét trong trung binh, t6i da hoac t6i thiéu va hiéu
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qua trong cac nghién ciru diéu tri va méi lién quan ndy chua duge phat hién trong céc nghién ciu
du phong.

Phan tich duge dong hoc-dwoc luc hoc cua dir li¢u thir nghiém 14m sang da xac dinh méi lién quan
gifra nong d voriconazol trong huyet twrong va ca nhitg bét thudng trong xét nghiém chirc ning
gan va roi loan thi giac. Piéu chinh liéu trong cac nghién ciru du phong chua duge thim do.

Piém nhay cam

Cén 14y mAu @ nudi cly nim va cac nghién ctru khac trong phong thi nghiém (huyét thanh hoc,
md bénh hoc) trude khi diéu tri dé phan l4p va xac dinh cac sinh vat gdy bénh. Liéu phap c6 thé
dugc tién hanh trude khi biét két qua cia qua trinh nuoi cay va céc nghién ciru trong phong thi
nghiém khéc; tuy nhién, khi ¢6 nhimg két qua nay, lidu phap chéng nhiém tring nén dugc diéu
chinh cho phu hop.

Cac loai thudmg xuyén lién quan dén viéc giy nhlem tring & ngudi bao gdm C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata va C. krusei, tht ca ching thuong biéu hién ndng o tc ché
t6i thiéu (MICs) duéi 1 mg/L dbi véi voriconazol.

Tuy nhién, hoat tinh in vitro cua voriconazol chéng lai cac loai Candida khong dong déu. Cu thé,
déi véi C. glabrata, MIC cuia voriconazol ddi véi cac ching phan 1ap khang fluconazol cao hon ty
1€ so véi céc ching phén 18p nhay cam véi fluconazol. Do d6, moi nd lyc can dugc thye hi¢n daé
xdc dinh Candida & cép d) loai. Néu ¢ sn thir nghiém tinh nhay cam véi khéang nim, két qua
MIC c6 thé duoc giai thich bing cach str dung cac tiéu chi diém nhay cam do Uy ban Chau Au vé
Thir nghiém Tinh nhay cam v6i Khang sinh (EUCAST) thiét lap.

Diém nhay cdm EUCAST
Cic loai Candida va Aspergillus Nong d§ ire ché toi thiéu (MIC)
Piém nhay cim (mg/L)

<S (Nhay cim) >R (D¢ khing)
Candida albicans' 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Khong du chimg cir (IE) IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Cac diém nhay cam khong lién quan IE IE
dén loai cho Candida’
Aspergillus fumigatus® 1 1
Aspergillus nidulans® 1 1
Aspergillus flavus IE° IE’
Aspergillus niger IE° IE°
Aspergillus terreus IE° IE>
Piém nay cam khong lién quan dén IE IE
loai®
I Céc ching co gia tri MIC trén diém ngat Nhay cam/Trung gian (S/) rat hiém ho#ic chua dugce
béo céo. Céc thir nghiém dinh tinh va tinh nhay cam voi khang nam trén bt ky chung nao nhu
vay phai duoc lap lai va néu két qua duge xéc nhén thi ching nay duge giri dén phong thi
nghiém ddi chimg. Cho dén khi c6 bang chimg vé dap img 1am sang d6i véi cac ching phén
1ap duoce xéc nhan voi MIC cao hon ngudng khang thude hién tai, ching s& dugc bao cdo 1a
khang thude. Dap tmg lam sang 76% dat duoc trong cac trudng hop nhiém trung do cac loai
dugc liét ké dudi day khi MIC thép hon hoidc bﬁng gioi han dich t& hoc. Do do, cac quén thé
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hoang di cua C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis va C. tropicalis dugc coi la dé mac
bénh.

2 Gi4 tri gi6i han dich t& hoc (ECOFF) ddi v6i cac loai ndy néi chung cao hon so véi C.
albicans.

3 Céc diém nhay cam khéng lién quan dén loai da dugc xéc dinh chi yéu dua trén dir li¢u
PK/PD va khong phu thudc vao sy phan bd MIC cia cac loai Candida cu thé. Chiing chi duoc
sir dung cho céc sinh vét khdng c6 céc diém nhay cam cu thé.

4 Ving khong chiic chin ky thuit (ATU) 1a 2. Bao cdo 12 R v6i nhan xét sau: "Trong mot s6
tinh hudng 1am sang (dang nhidm trung khong xam 14n) voriconazol ¢ thé dugce st dung véi
didu kién dam bao ndng d6 da".

5 ECOFF cho céc loai nay néi chung 1 do pha loding cao hon mdt 14n hai 14n so v&i 4.
Sfumigatus.

¢ Cac diém nhay cam khéng lién quan dén loai chua dugc xéc dinh,

PAC TINH DUQC PONG HQC
Pic tinh duwge dong hoc chung

Dugce dong hoc cua voriconazol duge déc trung & nhing dbi tuong khoe manh, dén s6 dac biét va
bénh nhan. Khi dung duong uong 200 mg hogc 300 mg x 2 lan/ngay trong 14 ngay & nhirng bénh
nhén ¢6 nguy co méc bénh aspergillosis (chu yéu 1a nhimg bénh nhan c6 kh01 u 4c tinh ciia mo
bach huyét hodc mé tao mau), cac dic diém duoc dong hoc quan sat duge vé sy hép thu, tich liiy
va duge dong hoc phi tuyén tinh nhanh chéng va nhit quan la phi hop véi nhiing gi duge quan sat
& cac dbi tugng khoe manh.

Dugc dong hoc cua voriconazol la khong tuyén tinh do su bdo hoa chuyén hoa cla n6. Sy gia ting
nong do nhidu hon ty 1& dugc quan sat thay khi ting lidu. Nguol ta uéc tinh ring, trung bmh ting
lidu uong tir 200 mg x 2 lan/ngay 1én 300 mg x 2 lan/ngay din dén ndng d6 (AUCT) ting gap 2,5
l4n. Lidu duy tri duong udng 200 mg (hodic 100 mg cho bénh nhan dudi 40 kg) dat duge mirc ndng
d6 voriconazol tuong tu nhr 3 mg/kg tiém tinh mach. Liéu duy tri dudng uéng 300 mg (hodc 150
mg cho bénh nhén dudi 40 kg) dat duge mirc phoi nhiém tuong ty nhu 4 mg/kg tiém tinh mach.
Khi ép dyng cac ché o liéu nap vao tinh mach hodc dudng uong dugce khuyen c40, ndng d6 thude
trong huyét tuong gin véi trang thai én dinh s& dat dugc trong vong 24 gio « dau tién dung thude.
Néu khong c6 liéu nap, sy tich liy xay ra khi ding nhiéu lan hai lan mdi ngay vdi nong do
voriconazol trong huyét tuong & trang thai én dinh dat dugc vao ngay thir 6 & phan 1on céc adi
tuong.

Hflp thu

Voriconazol dugc hip thu nhanh chéng va gin nhu hoan toan sau khi uéng, véi nong d6 t6i da
trong huyet tuong (Cmax) dat duoc 1-2 gidr sau khi dung thude. Sinh kha dung tuyét dbi coa
voriconazol sau khi uong uéc tinh la 96%. Khi ding voriconazol trong bira an c6 nhiéu chét béo,
Cumax va AUCt 1an luot giam 34% va 24%. Su hap thu ctia voriconazol khong bi anh hudng bdi sy
thay déi cua pH da day.

Phén bb

Thé tich phan phéi & trang thai 6n dinh d6i véi voriconazol duge wée tinh 12 4,6 L/kg, cho thiy sy
phan bd rong rai vao cac md. Lién két voi protein huyét twong duoc udce tinh 13 58%. Cac miu
dich ndio tuy tir tam bénh nhan trong mét chuong trinh tir thién cho thiy ndng @ voriconazol c6
thé phat hién dugc & tt ca cac bénh nhan.

Chuyén héa

Céac nghién ciru in vitro cho thiy voriconazol duge chuyén héa boi cac isoenzym cytochrom P450
& gan CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4.

Sy thay ddi duge dong hoc cua voriconazol giira cac ca thé la cao.
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Céc nghién ciru in vivo chi ra ring CYP2C19 tham gia dang ké vao qua trinh chuyén héa cua
voriconazol. Enzym nay thé hién tinh da hinh di truyén. Vi du, 15-20% dén s6 Chau A c6 thé 1a
nhitng ngudi chuyén hoa kém. Déi véi ngudi da tring va da den, ty 1¢ nguoi chuyén hoa kém la
3-5%. Cac nghién ciru duge thyc hién trén cac doi tugng khoe manh la nguoi da tring va Nhat
Ban da chi ra rang nhimg nguoi chuyen héa kém cé nong d¢ voriconazol (AUCt) cao hon 4 lin
so véi nhitg ngudi chuyén hoa rong rai ddng hop tir ciia ho. Pdi tugng la ngudi chuyén héa rong
rdi di hop tir ¢6 mirc d6 phoi nhiém voriconazol cao hon trung binh gip 2 lan so voi ddi tugng
chuyén hoa rong rai dong hop tir cia ho.

Chét chuyén héa chinh ciia voriconazol 1a N-oxit, chiém 72% cac chét chuyén héa duoc danh dau
phéng xa di chuyén trong huyét trong. Chit chuyén héa niy c6 hoat tinh khédng nim t6i thi¢u va
khong dong gop vao hi¢u qua tong the cua voriconazol.

Thai trir
Voriconazol dugc thai trir qua chuyén héa & gan véi it hon 2% lidu ding dugc bai tiét dudi dang
khéng dbi qua nude tiéu.

Sau khi dung mét liéu ~voriconazol duge danh ddu phéng xa, khoang 80% hoat d§ phong xa dugc
phuc hoi trong nudc tiéu sau nhidu 14n tiém tinh mach va 83% trong nude tiéu sau nhiéu 14n udng.
Phan 16n (> 94%) tdng hoat dd phong xa dugce thai trir trong 96 gitr ddu sau khi dung ca duong
ubng va dudng tiém tinh mach.

Thoi gian bén thai cia voriconazol phu thude vao lidu luong va khoing 6 gitr véi liéu 200 mg
(udng). Do dugce dong hoc khdng tuyén tinh, thoi gian ban thai khong hiru ich trong viéc du doan
su tich tu hodc thai trir cua voriconazol.

Dwgec dong hoc 6 nhém bénh nhéin dic biét

Gioi tinh

Trong mét nghién ctru udng da lidu, Cmax va AUCT dbi véi  phu nit tré khée manh cao hon 1an luot
12 83% va 113% so v6i nam gidi tré khoe manh (18-45 tu01) Trong cung mdt nghién ciru, khong

co su khac biét dang ké v& Cmax va AUCT dugc quan sét thiy gitta nam cao tudi khoe manh va nit
cao tudi khoe manh (= 65 tubi).

Trong nghién ctru 1am sang, khong ¢6 diéu chinh liéu lwong dugc thyc hién trén co so gidi tinh.
Tinh an toan va nong dd trong huyet turong quan sat dugce & bénh nhan nam va nir 1a tuong tu nhau.
Do d6, khéng can diéu chinh liéu luong dura trén giéi tinh.

Nguwoi gia

Trong mdt nghién ciru da liéu bang dudmg ubng, Cmax v AUCT & nam gidi cao tudi khoe manh (>
65 tudi) cao hon 14n lugt 61% va 86% so v6i nam gi6i tré khoe manh (18-45 tudi). Khong co sy
khac biét dang ké vé Cmax va AUCT duge quan sat thy giita phu nit cao tudi khée manh (> 65
tudi) va phu nir tré khoe manh (18-45 tudi).

Trong céc nghién ciru diéu tri, khong c6 diéu chinh liéu lugng nao duge thyc hién trén co s& tudi
tac. Mbi quan hé giita ndng do trong huyét tvong va tudi tac da dwoc quan sat thiy. Tinh an toan
ctia voriconazol & bénh nhan tré va cao tudi 1a twong ti nhau va do d6, khong can diéu chinh liéu
lugng cho ngudi cao tudi.

Tré em

Liéu khuyén cdo & tré em va tré vi thanh nién dua trén phan tich dugc déng hoc quan thé dit liéu
thu dugc tir 112 bénh nhi suy giam mién dich tir 2 dén <12 tudi va 26 tré vi thanh nién bi suy giam
mién dich tir 12 dén <17 tudi. Nhidu lidu tiém tinh mach 3, 4, 6, 7 va 8 mg/kg x 2 ldn/ngay va
nhiéu liéu udng (ding bot pha hén dich udng) 4 mg/kg, 6 mg kg va 200 mg x 2 lan/ngay dugc
danh gia trong 3 nghién ciru duge dong hoc & tre¢ em. Liéu nap tinh mach 6 mg/kg ti€m tinh mach
hai 14n mi ngdy vao ngay thir nhét, tiép theo 1a 4 mg/kg liéu tiém tinh mach hai lan mdi ngay va
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vién nén 300 mg uéng hai 1dn mdi ngay da dugc danh gia trong mjt nghién ctru duge dong hoc &
tré vi thanh nién. Sy thay ddi giira cac ddi tuong 16n hon duge quan sat thiy & bénh nhén tré em
s0 vGi nguoi 1on.

So sanh dir liéu duoc dong hoc & tré em va nguoi 16n chi ra rang tong ndng do dv doan (AUCt) &
tré em sau khi ding lidu truyén tinh mach 9 mg/kg tuong duong v&i & ngudi 16n sau khi dung lidu
nap 6 mg/ g qua dudng tinh mach. Téng nong d6 dyu doan & tré em sau khi tiém liéu duy tri 4 va 8
mg/ gx?2 lan / ngay tuong {mg voi ¢ ngudi 1on sau 3 va 4 mg/kg tiém tinh mach 2 lan/ngay, tuo‘ng
tmg. Tong ndng dd du doan & tré em sau khi udng lleu duy tri 9 mg/kg (tbi da 350 mg) hai lan mdi
ngdy tuong duong véi ¢ nguoi lon sau 200 mg ubng hai lan moi ngay Lleu tiém tinh mach 8
mg/kg s& cung cép ndng dd voriconazol cao hon khoang 2 14n so véi liéu udng 9 mg/kg.

Liu duy tri tinh mach cao hon & bénh nhi so véi ngudi 16n phan dnh kha néng thai trir cao hon &
bénh nhi do ty 1 khoi luong gan trén khdi lugng co thé 16n hon. Tuy nhién, sinh kha dung duong
ubng c6 thé bi han ché & nhimg bénh nhi kém hip thu va trong lugng co thé rét thép so voi tudi
cta chiing. Trong trudng hop d6, khuyén cdo sir dung voriconazol tiém tinh mach.

Nong do voriconazol & phén 16n tré vi thanh nién tuong duong véi & ngudi lén ding cing mot
ché do dung thudc. Tuy nhién, mirc 4§ phoi | nhidm voriconazol thép hon di dwoc quan sat thiy &
mdt s6 thanh thiéu nién c6 trong lugng co thé thép so vdi ngudi lon. Cé kha ning nhitng d6i tuong
nay co thé chuyén hoa voriconazol tuong tu nhu & tré em hon 1a ngudi 16n. Dya trén phén tich
duoc dong hoc dan s, thanh thiéu nién tir 12 dén 14 tudi ¢o trong lugng dudi 50 kg nén dung lidu
danh cho tré em.

Suy than

Trong mdt nghién ctru véi lidu don udng (200 mg) & nhimg ddi tuong ¢6 chire nang than binh
thuong va suy than tir nhe (d6 thanh thai creatinin 41-60 ml/phit) dén niing (d6 thanh thai creatinin
<20 ml/phut), duge dong hoc cua voriconazol bi anh hudng khong c6 y nghia ¢ bénh nhan suy
than. Sy lién két voi protein huyét twong ciia voriconazol la twong ty & nhing dbi tugng bi suy
thén & cac mirc d§ khéac nhau.

Suy gan

Sau khi ubng mdt lidu duy nhét (200 mg), AUC cao hon 233% ¢ nhitng dbi tuong bi xo gan nhe
dén trung binh (Child-Pugh A va B) so vGi nhitng doi tugng cé chiic nang gan binh thudng. Lién
két véi protein cta voriconazol khong bi anh hudng boi suy gidm chirc ndng gan.

Trong mot nghién ctru uéng da lidu, AUCT ciing tuong ty & nhing dbi tuong bi xo gan trung binh
(Child-Pugh B) duoc dung liéu duy tri 100 mg hai 14n m3i ngay va nhitng bénh nhan c¢6 chirc ning
gan binh thudng duoc ding 200 mg hai 1dn mdi ngay. Khéng co dit li¢u duge dong hoe cho bénh
nhan xo gan nang (Child-Pugh C).

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQGNG CUA THUOC

Piéu kién bio quin: Bio quan dudi 30°C.

Han dung;: 36 thang k& tir ngay san xuét

Tiéu chuin chit lwong: TCCS.

TEN, DPIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Cé s san xuat:

Pharmathen International SA

Industrial Park Sapes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Hy Lap.
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Co s& déng géi thir cip:
Pharmathen SA
Dervenakion 6, Pallini Attiki, 15351, Hy Lap.

Inis 02

26



